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1)
서 론
아토피피부염은 소양감을 특징으로 하는 비특이적 염증성 만
성 피부 질환으로 재발하는 경향을 보이는데 최근 전반적인 알
레르기 질환의 증가 추세에 맞춰 그 빈도가 증가하고 있다1). 국
내에서도 소아알레르기 및 호흡기학회가 1995년 초등학생을 대
상으로 한 역학조사에서 16.6%의 유병률을 보였으나 2000년에
는 24.8%로 증가한 것으로 조사되었다2).
그러나 많은 연구가 있었음에도 불구하고 그 원인이나 발병
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기전에 관하여는 아직 확실하지 않은 상태로 혈청 총 IgE 치 증
가 등으로 관찰되는 B 세포의 과활성 양상이나3) 면역 조절 사
이토카인들의 변화에 따른 T 세포계의 이상에 의한 지연형 면
역반응이 관여한다는 보고들이 증가하고 있다4). 즉 B 세포로부
터 IgE의 생성을 유도하는 IL-4, B 세포로부터 IgE 생성을 촉
진하는 IL-5, IgE 생성을 증폭시키는 IL-6 등을 분비하는 T 세
포는 CD4＋ T 세포 중 Th2 세포인데 아토피피부염 환자의 말
초혈액 및 피부병변으로부터 분리한 항원 특이 T 세포 클론이
Th2로 밝혀졌고 이 세포들에서 IL-4 등의 Th2 사이토카인이
분비되었다는 사실이 입증되었다5).
유전적 연구들에서 염색체의 몇 부위들이 천식과 아토피의 발
생에 기여한다고 밝혀졌다6). 염색체 2q32-q33은 여러 인종에서
실시된 연구들에서 총 IgE 및 여러 알레르기 질환과의 연관성이
있는 것으로 밝혀졌으며 이 위치에 있는 유전자 중 Cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4(CTLA-4)와 CD28를 표현하
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Purpose : The gene-encoding cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4(CTLA-4) is one of the
candidate genes for conferring susceptibility to atopic dermatitis(AD). The aim of the study was to
investigate the association between Korean children with AD and the polymorphisms of CTLA-4
gene promoter(-318) and exon 1(＋49).
Methods : The CTLA-4 promoter(-318 T/C) and exon 1(＋49 A/G) polymorphisms were genotyped
via restriction fragment length polymorphism methods in 145 children with atopic eczema, 69 children
with non-atopic eczema, and 96 healthy controls.
Results : There was no significant difference in genotype and allele frequencies of the CTLA-4 pro-
moter -318 T/C and exon 1 ＋49 A/G polymorphisms when the atopic eczema, non-atopic eczema,
and control groups were compared. Additionally the CTLA-4 promoter -318 T/C and exon 1 ＋49
A/G polymorphisms were not shown to be associated with severity, IgE level, or eosinophil counts.
Conclusion : Our data show that the polymorphisms within the CTLA-4 promoter(-318 T/C) and
exon 1(＋49 A/G) genes are not associated with susceptibility to AD in Korean children. (Korean J
Pediatr 2006;49:545-551)
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송태원 외 6인 : 아토피피부염 환아에서 CTLA-4 exon 1과 promoter 유전자 다형성
는 유전자는 IgE 조절과 T 세포의 활성에 중요한 역할을 하는
후보유전자(candidate gene)로 알려져 있다6). T 세포는 항원과
MHC class II 분자의 결합으로써 항원제시세포(antigen pres-
enting cell, APC)를 인식하는데, 이 때 필요한 costimulation
complexes가 활성화된 T 세포에 표현된 CTLA-4와 CD28과
항원제시세포에 표현된 CD80(B7.1)과 CD86(B7.2)이다6). 또한
CD28은 T 세포의 활성화에 증강조절자(positive regulator)로
작용하지만 CTLA-4는 T 세포의 활성화에 억제조절자(negative
regulator)의 기능을 한다는 실험적 증거들이 보고되고 있다7).
CD28과 CTLA-4, 두 분자 모두 사람에서는 2번 염색체 장
완8), 마우스에서는 1번 염색체 장완의9) 동일한 부위에 존재하는
것으로 알려졌다. 또한 두 분자가 동일하게 항원제시 세포의
counter-receptor로서 CD80(B7.1)과 CD86(B7.2)를 인식하고
10-12) CD28분자의 제 3의 유사분자인 inducible costimulator-1
(ICOS-1)과 그 counter-receptor B7H가 발견됨으로써 이 분자
들간의 기능적 유사성과 T 세포 활성화 및 면역반응 진행에 있
어서 이들의 중요성이 한층 더 강조되었다13, 14). 현재 CTLA-4
항원에 대응하는 대응수용체는 최소한 3가지 이상이 존재하는
것으로 추정되고 있다15).
현재까지의 연구에 의하면 대개의 동종항원, mitogen, super-
antigen 및 T 림프구 표면항원에 대한 항체 등의 자극에 의하
여 CTLA-4 항원의 발현이 유도되며 이 항원은 CD4＋ 및
CD8＋ T 림프구 모두에서 생산되지만 이 항원을 발현하는 주
된 세포는 CD8＋ T 림프구이며 CD4＋ T 림프구의 helper 기
능의 보조가 필요하다고 한다14). 또한 이 항원 분자는 활성화된
사람 말초혈액 T 림프구에서 세포막형과 세포질 내재형의 두
가지 형태로 존재하고 이 분자의 대부분은 일차적으로 세포질
내에 잠복상태로 존재하다가 세포표면으로 전환되고 세포질 내
에서는 거대분자량의 단백 복합체를 형성하고 있음이 관찰된다.
최근 CTLA-4 유전자의 다형성(polymorphism)이 그레이브
씨 병16), 제 1형 당뇨병17), 전신성 홍반성 루푸스18)와 같은 자가
면역질환과 연관이 있음이 밝혀지면서 CTLA-4는 자가면역질환
의 후보유전자 중의 하나로 알려지고 있다. 또한 기관지 천식과
같은 알레르기 질환에서도 기관지과민성과 CTLA-4 유전자 다
형성의 관계가 최근 보고되고 있으나19) 아토피피부염에서의 관
계는 아직 전 세계적으로 보고가 되어 있지 않으며, T 세포의
활성화와 관련된 CTLA-4 발현의 유무 및 의의와 유전자 다형
성과의 관계 정립 등의 연구가 필요한 상태이다.
따라서 본 연구에서는 CTLA-4 유전자 다형성과 아토피피부
염의 임상양상 및 유전적 감수성과의 관계에 대하여 알아보고자
한다.
대상 및 방법
1. 대 상
연세대학교 의과대학 세브란스병원 및 영동세브란스병원의 소
아 알레르기 클리닉에 내원한 환아 중 Hanifin과 Rajka20)의 진
단 기준을 만족하는 아토피피부염 환아들을 대상으로 하고
SCORAD index21)에 따라 중증도를 정하여 25점 이하의 환아를
경증, 25점에서 50점에 해당하는 환아를 중등도, 50점 이상인 환
아를 중증으로 분류하였다. 아토피피부염 환아들을 아토피성 습
진(atopic eczema)군과 비아토피성 습진(non-atopic eczema)군
으로 나누어 비교하였다. 특이 IgE가 하나 이상의 항원에 대해
양성이며 총 IgE의 농도가 100 IU/mL 이상인 경우를 아토피성
습진으로 하였고, 특이 IgE가 양성이 아니며 총 IgE의 농도가
100 IU/mL 미만인 경우를 비아토피성 습진으로 정의하였다. 정
상 대조군으로는 계획된 수술을 위해 내원한 같은 연령층의 환
자 중 알레르기 질환의 병력이 없는 환아들을 대상으로 하였다.
본 연구는 세브란스병원 임상연구심의위원회의 승인을 받았으며,
모든 채혈은 환자 및 환자 보호자의 동의를 얻어 시행하였고,
내원시에 총 IgE, 특이 IgE와 호산구수를 측정하였다. 총 IgE와
특이 IgE는 면역형광염색법(AutoCAP system; Pharmacia Di-
agnostics AB, Uppsala, Sweden)을 이용하여 측정하였고, 특이
IgE는 Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, 난백, 우유, 땅콩, 콩 등 6개의 흔한 항원에 대해 시행
하여 0.35 kIU/L 이상인 경우를 양성으로 하였다.
2. CTLA-4 exon 1(＋49 position)과 promoter 유전자
(-318 position)의 다형성 검사
대상환자와 대조군에서 혈액을 채취한 후 DNA를 추출하여
분리한 DNA 표본의 CTLA-4 exon 1의 유전자 다형성 검사를
위해 50 ng의 DNA와 각각 20 pmole의 전방 시발체 5'-AAG-
GCTCAGCTGAACCTGGT-3'와 후방 시발체 5'-CTGCTGA-
AACAAATGAAACCC-3'를 PCR 튜브(1 U Taq DNA pol-
ymerase, 250 µM dNTP, 10 mM Tris-HCl(pH9.0), 40 mM
Kcl, 1.5 mM MgCl2)에 넣고 총 부피가 20 µL가 되도록 삼차
증류수를 넣은 후 GeneAmpⓇ PCR System 9700 thermal cy-
cler (PerkinElmer, Foster City, CA, USA)에서 중합효소연쇄
반응을 시행하였다. 94℃에서 4분간 변성시킨 이후에 94℃에서
30초간 변성시킨 후 58℃에서 30초간 아닐링시킨 다음 72℃에서
30초간 시발체 연장반응을 30회 반복한 후 72℃에서 4분간 최종
연장반응을 하였다. 증폭된 152 bp PCR 생성물을 10 U의
BstE II 제한효소 (New England Biolabs, Berverly, MA,
USA)를 이용하여 60℃에서 90분간 처리하여 분해하였다. G 대
립유전자는 분해되지 않고 A 대립유전자는 130 bp와 22 bp 단
편으로 분해된다. 이후 BstE II로 처리한 단편을 3% 아가로스
겔에 전기영동한 후 ethidium bromide(Sigma, Inc., St Louis,
MO, USA)로 염색하여 자외선 아래에서 CTLA-4 exon 1의
유전자 다형성을 검사하였다.
다음 CTLA-4 promoter 유전자의 다형성 검사를 위해 50
ng의 DNA와 각각 20 pmole의 전방 시발체 5'-AAATGA-
ATTGGACTGGATGGT-3'와 후방 시발체 5'-TTACGAGA-
AAGGAAGCCGTG-3'을 PCR 튜브(1 U Taq DNA polymer-
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ase, 250 µM dNTP, 10 mM Tris-HCl(pH9.0), 40 mM Kcl,
1.5 mM MgCl2)에 넣고 총 부피가 20 µL가 되도록 삼차증류수
를 넣은 후 Perkin-Elmer-Cetus 9600 thermal cycler에서 중
합효소연쇄반응을 시행하였다. 94℃에서 4분간 변성시킨 이후에
94℃에서 30초간 변성시킨 후 58℃에서 30초간 아닐링시킨 다음
72℃에서 30초간 시발체 연장반응을 30회 반복한 후 72℃에서 4
분간 최종 연장반응을 하였다. 증폭된 PCR 생성물을 10 U의
Tru9 I 제한효소(Promega, Madison, WI, USA)를 이용하여
37℃에서 90분간 처리하여 분해하였다. C 대립유전자는 21 bp
자리만 분해되고 T 대립유전자는 130 bp, 96 bp와 21 bp 단편
으로 분해된다. Tru9 I 제한효소로 처리한 단편을 2% 아가로스
겔에 전기영동한 후 ethidium bromide로 염색하여 자외선 아래
에서 CTLA-4 promoter의 유전자다형성을 검사하였다.
3. 통 계
결과의 분석은 SPSS 10.0을 이용하여 genotype, allele 및
haplotyle 분석을 위해 pearson χ2 test, multiple regression
analysis, Spearman's rank correlation test를 사용하였고, 각
군에서의 호산구와 총 IgE는 ANOVA를 이용하여 비교하였으
며, 유의성 검정은 P<0.05인 경우 통계학적으로 유의한 것으로
판정하였다.
결 과
1. 대상 환아들의 특성
대상 환아는 아토피성 습진 145명, 비아토피성 습진 69명과
대조군 96명으로 총 310명이었다(Table 1).
2. CTLA-4 exon1 ＋49 A/G에서 genotype과 allele
빈도의 비교
세 군에서 CTLA-4 ＋49의 genotype G/G, G/A, A/A의 빈
도는 아토피성 습진군에서 각각 42%, 43%, 15%, 비아토피성
습진군에서 52%, 33%, 15%, 대조군에서 48%, 41%, 11%로 유
의한 차이를 보이지 않았다. 세 군에서 CTLA-4 ＋49의 allele
G와 A의 빈도도 아토피성 습진군에서 각각 63%, 37%, 비아토
피성 습진군에서 각각 69%, 31%, 대조군에서 각각 68%, 32%
로 유의한 차이가 없었다(Table 2).
3. CTLA-4 promoter -318 T/C에서 genotype과
allele 빈도의 비교
세 군에서 CTLA-4 -318의 genotype C/C, C/T, T/T의 빈
도는 아토피성 습진군에서 각각 32%, 21%, 3%, 비아토피성 습
진군에서 39%, 22%, 4%, 대조군에서 38%, 22%, 0%로 유의한
차이를 보이지 않았다. 세 군에서 CTLA-4 -318의 allele C와
T의 빈도도 아토피성 습진군에서 각각 86%, 14%, 비아토피성
습진군에서 각각 85%, 15%, 대조군에서 각각 89%, 11%로 유
의한 차이가 없었다(Table 2).
4. 세 군간의 Haplotype의 빈도 비교
세 군에서 CTLA-4 exon ＋49와 promoter -318에서 G/C의
haplotype을 가지는 빈도는 아토피성 습진군에서 56.6%, 비아토
피성 습진군에서 63.5%, 대조군에서 62.7%로 유의한 차이가 없
었고, A/C의 haplotype을 가지는 경우는 각각 29.7%, 25.5%,
Table 1. Demographic Characteristics of Study Population
Atopic eczema(n=145) Non-atopic eczema(n=69) Control(n=96)
Age, yr*
Gender, n(female/male)
IgE, IU/mL*
Eosinophil count(µL-1)*
8.12±0.41
52/93
917.27±88.65
742.96±69.00
5.23±0.40
33/36
74.06±7.94
468.38±55.23
13.42±0.56
31/65
87.42±14.48
271.58±23.91
*mean±SE
Table 2. Genotype and Allele Frequencies for the Polymorphism of the CTLA-4 Gene in 3 Groups of Korean Children
Group n Genotype counts(frequencies) Allele counts(frequencies) OR(95% CI) P*
CTLA-4 ＋49
Atopic eczema
Non-atopic eczema
Control
CTLA-4 -318
Atopic eczema
Non-atopic eczema
Control
145
69
96
145
69
96
G/G
61(0.42)
36(0.52)
46(0.48)
C/C
110(0.76)
51(0.74)
75(0.78)
G/A
62(0.43)
23(0.33)
39(0.41)
C/T
30(0.21)
15(0.22)
21(0.22)
A/A
22(0.15)
10(0.15)
11(0.11)
T/T
5(0.03)
3(0.04)
0(0.00)
G
184(0.63)
95(0.69)
131(0.68)
C
250(0.86)
117(0.85)
171(0.89)
A
106(0.37)
43(0.31)
61(0.32)
T
40(0.14)
21(0.15)
21(0.11)
0.37(0.75-2.13)
0.84(0.45-1.57)
1.00
0.88(0.48-1.63)
0.79(0.39-1.64)
1.00
0.371
0.590
－
0.684
0.530
－
CTLA : cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
OR, Odds ratio(reference group [controls] designated with an OR of 1.0)
*G/G versus G/A combined with A/A for ＋49, C/C versus C/T combined with T/T for -318
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22.1%, G/T의 haplotype을 가지는 경우는 각각 6.9%, 4.7%,
6.2%, A/T의 haplotype을 가지는 경우는 각각 6.8%, 6.3%,
9.0%로 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 3).
5. 아토피피부염의 중증도에 따른 CTLA-4 genotype의
빈도
아토피피부염 환아군 214명을 중증도에 따라 중증군 80명, 중
등도군 51명, 경증군 83명으로 나누어 각 군간의 CTLA-4 ge-
notype의 빈도를 비교하였다. CTLA-4 exon1 ＋49의 경우, 중
증군에서는 G/G, G/A, A/A의 genotype을 나타내는 빈도가 각
각 36%, 45%, 19%이었고, 중등도군에서는 각각 51%, 41%,
8%, 경증군에서는 51%, 34%, 15%로 유의한 차이를 보이지 않
았다. CTLA-4 promoter -318의 경우에도 중증군에서는 C/C,
C/T, T/T의 genotype을 나타내는 빈도가 각각 76%, 23%, 1%
이었고, 중등도군에서는 각각 77%, 18%, 5%, 경증군에서는 73
%, 22%, 5%로 유의한 차이가 없었다(Table 4).
6. CTLA-4 exon1 ＋49와 promoter -318의
genotype에 따른 호산구와 총 IgE 치의 비교
CTLA-4 exon1 ＋49와 promoter -318에서 G/C, G/T, A/
C, A/T의 haplotype을 가지는 군에서 호산구수는 각각 488±
128/µL, 580±62/µL, 463±47/µL, 638±121/µL였고, 총 IgE 치
는 각각 541±193 IU/mL, 729±99 IU/mL, 494±69 IU/mL,
449±107 IU/mL로 유의한 차이가 없었다(Fig. 1).
Table 3. Estimated Haplotype Frequencies for 3 Groups
CTLA-4 Haplotype frequency(%)
P
value*Exon 1
＋49
Promoter
-318
Atopic
eczema
Non-atopic
eczema Control
G
A
G
A
C
C
T
T
56.6
29.7
6.9
6.8
63.5
25.5
4.7
6.3
62.7
22.1
6.2
9.0
0.058
0.054
0.369
0.362
CTLA : cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
*The pearson χ2 test was used to determine whether signifi-
cant differences were observed among 3 groups
Table 4. CTLA-4 Genotype Frequencies according to Severity of Atopic Dermatitis
AD Severity n Genotype counts(frequencies) OR(95% CI) P value*
CTLA-4 ＋49
Severe
Moderate
Mild
CTLA-4 -318
Severe
Moderate
Mild
80
51
83
80
51
83
G/G
29(0.36)
26(0.51)
42(0.51)
C/C
61(0.76)
39(0.77)
61(0.73)
G/A
36(0.45)
21(0.41)
28(0.34)
C/T
18(0.23)
9(0.18)
18(0.22)
A/A
15(0.19)
4(0.08)
13(0.15)
T/T
1(0.01)
3(0.05)
4(0.05)
1.80(0.96-3.37)
0.99(0.49-1.98)
1.00
0.86(0.43-1.76)
0.85(0.38-1.92)
1.00
0.065
0.966
−
0.685
0.701
−
CTLA : cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, AD : atopic dermatitis
*Reference group : mild atopic dermatitis
Fig. 1. IgE level, eosinophil counts and atopy for subjects with different
genotypes at the CTLA-4 ＋49 and -318 loci. There were no significant
differences in IgE level and eosinophil count among subjects with differ-
ent genotypes.
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고 찰
알레르기 질환은 다인성 유전양식에 의한 것으로 사이토카인
유전자의 활성뿐 아니라 여러 가지 유전자에 의한 생성물질들도
관여할 것으로 생각되고 있다. 즉 IgE 분자, 고친화 IgE 수용체
및 사이토카인 등의 세포활성물질들을 포함한 아토피의 후보유
전자들이 IgE 합성과 알레르기 반응에 관여하고 있다. 혈청 IgE
치와 관련된 몇 개의 유전자군은 5q 염색체사의 확장부에 있는
데 여기에는 IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF 유전자가 각인
되어 있다는 보고가 있다22). 특히 아토피피부염에서 이상 IL-4
유전자 발현은 핵단백과 IL-4 promoter 인자의 상호작용 이상
이 문제일 것으로 보고되고 있다23). 최근 아토피피부염 환자의
IL-4 유전자와 관련된 질환-대조군 조사에서 IL-4 유전자의
-590C/T 다형성이 의미있는 유전자 발현과의 연관성을 가진다
는 보고가 있었다24). 즉 이 부위의 T allele이 C allele과 비교했
을 때 IL-4 gene promoter의 활성화가 증가되어 있으며 이러한
결과들이 IL-4 유전자 전사활동(transcriptional activity)의 유
전적 차이가 아토피피부염의 발병에 영향을 줄 수 있다는 가설
을 뒷받침한다고 하였다. 또한 아토피피부염 환자에서 IL-4 수
용체의 α-subunit의 돌연변이가 수용체의 신호전달체계에 영향
을 미쳐 알레르기 질환의 발현을 유도할 수 있다는 연구결과도
있었다25).
CTLA-4는 면역글로불린 superfamily에 속하며26), T 세포가
활성화되었을 때 CD4＋와 CD8＋ T 세포에 모두 일시적으로 표
현된다. 이렇게 발현된 세포 표면의 CTLA-4 분자는 다시 세포
내이입(endocytosis)에 의해 빠르게 세포내로 이동하여 세포의
표면에는 항상 낮은 농도만이 발현되어 있다27). 하지만 세포내로
이동한 CTLA-4는 세포질 내에 모여 있기 때문에 CTLA-4의
세포내 발현은 일시적인 T 세포 활성화의 좋은 표식자로 알려
져 있다. 또한 CTLA-4는 세포내 신호전달을 조절함으로써 T
세포의 활성화 및 세포자멸사(apoptosis)에도 영향을 주는데28),
B7분자와 반응하여 음성적 신호를 T 세포에 전달하여 T 세포
의 분화, 사이토카인 생성 및 면역 반응에 관여하는 것으로 알
려져 있다28).
CTLA-4는 자가면역질환의 후보유전자로 염색체 2q33에 위
치하고29), 3개의 유전적 다형성이 알려져 있다. 첫 번째로는 ex-
on 1의 lead sequence ＋49 위치에 아데닌과 구아닌의 치환으
로 인한 아미노산의 변환을 초래하는 다형성이고 두 번째로는
promoter의 -318 위치에 사이토신과 타이미딘과의 다형성이고
세 번째로는 exon 3의 untranslated 부위 642번 위치에 (AT)n
microsatellite이다29). 또한 최근에는 -1147CT, MH30, CT60,
JO31, JO31, JO27_1에서의 다형성도 밝혀졌다26).
CTLA-4 유전자의 다형성에 관한 연구로는 CTLA-4 exon
1과 promoter 유전자의 다형성에 관한 연구가 주로 시행되고
있다. CTLA-4 exon 1 position 49의 A/G 다형성은 그레이브
씨 병20), 제 1형 당뇨병17), 자가면역성 용혈성 빈혈(autoimmune
hemolytic anemia)30), 전신성 경화증(systemic sclerosis)31),
Celiac disease32) 등의 질환과 연관이 있으며 promoter 유전자
로는 -1722 position의 T/C 다형성이 전신성 홍반성 루푸스와
관련이 있음이 보고되고 있다18). 최근에 천식환자에서 천식과 총
IgE와 CTLA-4 유전자 다형성에 대한 연구결과에 대해 논란이
있어 왔는데, 몇몇 보고에 의하면 일본과 독일에서는 CTLA-4
의 ＋49, -318, 3'UTR의 유전적 다형성과 천식과의 관련성이
없었다고 한다33). 반면에 Howard 등은 CTLA-4 ＋49 위치의
A/G 유전형이 Dutch 계에서 IgE의 증가와 상관관계가 있었고
-1147위치의 C/T 유전형이 천식과 기관지과민성과 상관관계가
있었다고 보고하였고33), Lee 등19)은 promoter 유전자의 -318
C/T 다형성이 천식의 중증도와 exon 1의 ＋49 A/G 다형성이
기관지 과민성과 연관이 된다고 보고하였다. 그러나 -1147CT,
MH30, CT60, JO31, JO31, JO27_1에서의 CTLA-4 다형성 연
구에서는 IgE 농도, 알레르기, 알레르기성 천식, 천식, 감소된 폐
기능과의 연관성을 보였으나 기관지과민성과의 연관성이 발견되
지 않은 것으로 보아 이 다형성에는 아토피가 주로 관여할 것이
라고 하였다26). 알레르기 비염에 관하여서는 CTLA-4 exon 1의
＋49 위치의 유전자 다형성이 여성의 경우에만 총 IgE의 증가
와 알레르기 비염과 유의한 관계가 있다고 보고하였다33). 본 연
구에서는 아토피피부염 환아를 대상으로 CTLA-4 exon1 ＋49
와 promoter -318의 genotype에 따른 호산구와 총 IgE 치를
비교해 보았으나 유의한 차이를 볼 수 없었다. 최근에는 pro-
moter 유전자 -318 position의 C/T 다형성이 단백질의 발현에
영향을 미치며 -318T allele이 CTLA-4의 발현을 up-regula-
tion 한다는 보고가 있었지만34) 이러한 CTLA-4 유전자의 다형
성이 CTLA-4의 발현이나 기능에 영향을 미쳐 질병의 유발에
관여하는 지에 대해서는 아직도 알려져 있지 않다. Fuctional
study상 CTLA-4 ＋49 위치의 G/G 유전형을 가진 환자에서 T
세포의 활성시 CTLA-4의 세포표면의 표현이 감소되어 있는 것
이 보고되었다33).
아토피피부염의 임상양상과 CTLA-4 유전자 다형성과의 관
계에 대해서는 아직까지 연구된 바 없으며, CTLA-4는 인종과
지리적 차이에 따른 유전적 다형성의 차이가 관찰됨으로29), 본
연구에서는 한국 소아에서 CTLA-4 유전자 다형성과 아토피피
부염의 임상양상 및 유전적 감수성과의 관계에 대하여 알아보고
자 하였는데, CTLA-4 exon 1과 promoter의 유전자 다형성이
아토피성 습진 환아군이나 비아토피성 습진 환아군에서 대조군
에 비해 의의있는 분포의 차이를 보이지 않아, CTLA-4 유전자
다형성이 한국 소아의 아토피피부염의 유전적 감수성 및 아토피
피부염의 임상양상에 관여하지 않는 것으로 생각된다.
요 약
목 적: Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4
- 549 -
송태원 외 6인 : 아토피피부염 환아에서 CTLA-4 exon 1과 promoter 유전자 다형성
(CTLA-4)를 표현하는 유전자는 IgE 조절과 T 세포의 활성에
중요한 역할을 하는 후보유전자로 알려져 있다. 본 연구에서는
CTLA-4 exon 1(＋49 position)과 promoter 유전자(-318 po-
sition)의 다형성과 한국 소아의 아토피피부염의 유전적 감수성
및 아토피피부염의 임상양상의 관계에 대해 알아보고자 하였다.
방 법:아토피성 습진 145명, 비아토피성 습진 69명과 대조군
96명을 대상으로 restriction fragment length polymorphism방
법으로 CTLA-4 promoter(-318 T/C)와 exon 1(＋49 A/G)의
다형성을 조사하였다.
결 과: CTLA-4 exon 1과 promoter의 유전자 다형성이 아
토피성 습진 환아군이나 비아토피성 습진 환아군에서 대조군에
비해 의의있는 분포의 차이를 보이지 않았으며, 아토피피부염의
중증도, IgE 농도, 호산구의 수와도 유의한 관계가 없없다.
결 론:본 연구에서는 CTLA-4 유전자 다형성이 한국 소아
의 아토피피부염의 유전적 감수성 및 아토피피부염의 임상양상
에 관여하지 않는 것으로 생각된다.
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